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Resolucion No. 39/2004. ANEXO No. 02. Buenas Practicas de
Fabricacion de Formas Sélidas. Regulacion No. 16/2000

Buenas Précticas de Fabricacion de Productos Farmacéuticos.

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
BURO REGULATORIO PARA LA PROTECCION DE LA
SALUD PUBLICA

RESOLUCION No. 39/ 04

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 73, de fecha
21 de abril de 1989, se creé el Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No. 152 de fecha
29 de diciembre de 1999, el que suscribe fue designado como
Director del Bur6 Regulatorio para la Proteccion de la Salud
Pablica y Director en funciones del Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED).

POR CUANTO: EIl Bur6 Regulatorio para la Proteccion de la
Salud Publica, instituido oficialmente por el MINSAP por
Resolucién Ministerial No. 132 de fecha 24 de Agosto de 1996,
es el encargado del control y vigilancia sanitaria de los
productos que pueden tener influencia sobre la Salud Humana y
al que se subordinan otras entidades conformando el Organo
Regulatorio Nacional para la Proteccion de la Salud, dentro de
las que se incluye el CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No. 120 de 1994
se faculta al CECMED, para emitir regulaciones, instrucciones y
otros documentos de carécter obligatorio que se requieran para
el funcionamiento de la actividad de que es rector.

POR CUANTO: En fecha 4 de octubre del 2000 se aprobd,
mediante la Resolucién Ministerial No. 167 la Regulacién No.
16-2000 “Directrices sobre Buenas Préacticas para la Fabricacion
de Productos Farmacéuticos”, quedando facultado el Director
del Bur6 Regulatorio para aprobar cuantas disposiciones
resulten necesarias para cumplimentarla y/o actualizarla.El
desarrollo cientifico en el ambito Médico Farmacéutico, la

utilizaciéon de nuevas tecnologias y el desarrollo de la
produccion de formas sélidas han originado la necesidad de
adicionar algunas especificaciones a la Regulaciéon No. 16-2000,
“Directrices sobre Buenas Practicas para la Fabricaciéon de
Productos Farmacéuticos”, anexando a la mencionada
Regulacion, las Buenas Précticas para la Fabricacion de Formas
Sélidas.

POR TANTO: En uso de las facultades que me estan
conferidas;

RESUELVO

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor las especificaciones
efectuadas a la Regulacion No. 16-2000 “Directrices sobre
Buenas Practicas para la Fabricacion de Productos
Farmacéuticos”, Anexo 02 sobre Buenas Practicas de
Fabricacion de Formas Sélidas.

SEGUNDO: ElI CECMED queda encargado de ejecutar y
controlar el cumplimiento de los dispuesto en el documento que
se aprueba y que se anexa, asi como proponer cualquier
modificacién que se considere.

TERCERO: La presente Resolucion surtira efectos legales a
partir del dia habil siguiente a su notificacion.

NOTIFIQUESE, a las entidades que fabriquen formas
farmacéuticas solidas en Cuba.

COMUNIQUESE, a cuantas personas naturales y/o juridicas
procedan.

PUBLIQUESE, en el Ambito Regulador, érgano oficial del
CECMED para su general conocimiento.

ARCHIVESE, en el Protocolo de Resoluciones de la
Asesoria Juridica del CECMED.

DADA en Ciudad de la Habana a los 17 dias del mes de Mayo
del 2004
“Anfio del 45 Aniversario del Triunfo de la Revolucion”

Dr. RAFAEL B. PEREZ CRISTIA
Director
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1. GENERALIDADES

1.1 La regulacidn 16/2000 Directrices sobre Buenas Practicas
de Fabricacion de Productos Farmacéuticos regula los aspectos
concernientes a la produccion de los medicamentos de forma
general, haciéndose necesario profundizar en algunos aspectos
adicionales concernientes a determinados tipos de producciones
de forma independiente.

1.2 La emision incontrolada de polvos, productos en proceso y
residuos de la maquinaria y de la ropa de los operarios que
puede producirse durante el proceso productivo cuando en éste
se emplean materiales secos, puede conllevar a riesgos de
contaminacion cruzada accidental que varia segun el tipo de
contaminante y el producto contaminado, los cuales deben
evitarse tomando en cuenta algunas medidas técnicas.

1.3 Este anexo complementa a la regulacion 16/2000 y
establece algunos requisitos particulares que deben ser
considerados como guias generales a aplicar por cada
organizacion que fabrique estas formas solidas.

2. DEFINICIONES

2.1 Tabletas: Son formas farmacéuticas sélidas que se obtienen
por compresion en maquinas especiales y utilizando presion
elevada a partir de polvos secos, cristales o granulados y en la
mayoria de las veces con adicion de coadyuvantes.

2.2 Cépsulas: Formas farmacéuticas sélidas que contienen uno
0 mas principios activos dentro de una  cubierta 0 envase
soluble de gelatina.

2.3 Compresion: Es el proceso de aplicar presion a un material.
Cuando se trata de la compresion de tabletas este proceso se
basa en someter a una masa de particulas solidas a fuerzas
mecénicas externas, produciéndose una reduccion del volumen
inicial y la consolidacion de un cuerpo sdlido el cual recibe el
nombre de pieza prensada o tableta.

2.4 Contaminante: Cualquier otra sustancia ajena a los
ingredientes de la formulacion que se encuentre presente en el
producto final.

2.5 Humed& Residual: Parametro del granulado que es
determinado mediante la evaporacion del liquido remanente en
él. 3

2.6 Lecho Flyidizado: Equipo que permite realizar de forma
continua la mezcla, aglutinacion y secado de la masa sélida. Es
un sistema dﬁ gran eficiencia de secado. Las tabletas se mueven
en una camara de expansion, suspendidas en una corriente de
aire caliente,éque evapora el solvente utilizado en la operacién.

2.7 Recubrimiento de tabletas: Aplicacion de una solucion de
cubierta a latabletas.

2.8 Tiempode Desintegracion: Tiempo en el cual se mide la
desintegracion de la tableta.

3. INSTALACIONES

3.1 Las areas destinadas a la produccién de formas sélidas, se
mantendrén cerradas y estaran dotadas de extractores de polvo
que eliminen la diseminacion de éste.

3.2 Las areas de produccion contardn con los muebles
indispensables de manera que no se dificulten la realizacion de
las operaciones y se minimicen las posibilidades de acumulacion
de polvos.

3.3 El area destinada a la pesada de las materias primas estara
disefiada especialmente para este propdsito, ya que esta es una
de las operaciones que mas polvo genera.

3.4 Las areas de mezcla, granulacion, secado y compresion
tendrdn que ser segregadas con sistema independiente de
tratamiento de aire.

3.5 Se limpiaran cuidadosa y periddicamente suelos, techos,
paredes y areas de trabajo entre producciones de diferentes
productos.

3.6 Se evitard el uso de maderas en las puertas, utensilios de
limpieza u otros dentro de las areas de produccién durante el
proceso de fabricacion.

3.7 Existird un area especial para el revestimiento de tabletas.

4. EQUIPOS Y ACCESORIOS

4.1 Los equipos para las operaciones de mezclado, tamizado y
cualquier otra operacidn que genere polvo estaran provistos de
un sistema de extraccion de polvo a menos que se realicen en
sistemas cerrados.

4.2 Los equipos, tanques, recipientes, lineas de conduccion y
bombas seran disefiados, construidos e instalados de forma tal
que se facilite su limpieza y mantenimiento.

4.3 Las lineas de conduccion por las que transfieren materias
primas o productos seran de un material inerte.

4.4 Los equipos que estén en contacto con el producto seran de
acero inoxidable o de un material inerte.
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4.5 Los engranajes y partes moviles de los equipos estaran
protegidos para evitar la contaminacion cruzada del producto en
proceso y por seguridad para el operario.

4.6 Se limpiaran y secaran previamente las mangas que se
ajustan a los lechos fluidizados para recoger el polvo que genera
la operacién en la fabricacion entre uno y otro producto.

4.7 Existiran medidas especiales implantadas para el trabajo con
los lechos fluidizados en cuanto a la limpieza de los filtros y las
mangas. Estas medidas se seguirdn a través de procedimientos
establecidos y sus registros respectivos.

4.8 Se limpiaran los equipos al final de cada lote o en intervalos
adecuados, siguiendo procedimientos de limpieza.

4.9 El procedimiento de limpieza de los equipos seré validado.

4.10 Se mantendran registros de temperatura y otros pardmetros
en las etapas criticas del proceso.

4,11 Se mantendran registros de tiempo de secado del
granulado.

4.12 Las camaras de secado del granulado recibiran lotes de un
Unico producto por cada vez

4.13 Se contara con un registro de uso e inspeccion de tamices,
punzones y matrices para detectar desprendimiento de particulas
metélicas u otra causa que impida el cumplimiento de las
especificaciones.

4.14 Se llevara un registro de roturas y mantenimiento de
punzones y troqueles.

4.15 En la operacion de compresion se usara un desempolvador
de polvos.

5. PRODUCCION

5.1 Se tomaran precauciones durante la preparacion y uso de las
soluciones empleadas en el proceso de granulacion para evitar
riesgos de contaminacion o de crecimiento microbiano.

5.2 Las tabletas tomadas del proceso de compresion para
analisis u otros fines no se regresaran al lote de produccion.

5.3 Las tabletas seran colectadas en recipientes limpios y
etiquetados.

5.4 Las tabletas rechazadas serdn colocadas en recipientes
claramente identificados y sus cantidades serdn registradas en
los registros de produccion de lotes.

5.5 Se tomaran precauciones durante la preparacion y uso de las
soluciones de revestimiento para evitar riesgo de contaminacion
cruzada o de crecimiento microbiano.

5.6 Cuando el producto no se envase dentro del tiempo
establecido en el ciclo de fabricacién, se especificaran las
condiciones y periodo maximo de almacenamiento.

5.7 El aire utilizado en el secado de las tabletas revestidas sera
filtrado.

5.8 Los recipientes de las capsulas y tabletas revestidas seran
sellados y etiquetados.

5.9 Se contara con procedimientos adecuados para prevenir las
confusiones de materias primas, granulado y tabletas.

5.10 No se permitird ningdn ajuste que no sea plasmado en el
expediente de registro del medicamento.

5.11 Se conservaran muestras de retencion por cada lote
reprocesado ( ver punto 10.7.2 de reg 16/2000 )

5.12 Las operaciones de fabricacion de polvos para céapsulas
seguira en general las mismas practicas que para tabletas.

6. CONTROLES DE PROCESO

6.1 Seran monitoreados y registrados en el registro de
produccidn de lotes los parametros criticos de las operaciones de
mezclado y secado.

6.2 El proceso de mezclado serd validado.

6.3 Se realizaran controles en el proceso de elaboracion con el
objetivo de garantizar como minimo la uniformidad del lote
tales como peso promedio de las tabletas, dureza, tiempo de
desintegracién asi como humedad en el proceso de granulacion,
que permitan asegurar que el producto se mantenga dentro de
sus especificaciones. Los valores obtenidos en el proceso deben
reflejarse en el registro de produccion de lotes.

6.4 Los controles en el proceso serén verificados periédicamente
por Control de la Calidad.

6.5 Se llevara un registro por escrito de las condiciones de
funcionamiento del equipamiento en el sistema de secado
empleado.

6.6 Los parametros criticos de operacion seran ajustados al
realizarse el arranque en las maquinas compresoras.

6.7 Se inspeccionaran los procesos de molienda y tamizado
antes y después de efectuados, revisando las mallas u otra
operacion donde hallan accesorios que puedan desprender
particulas de metal.
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